Background and Purpose-Reliable data on the risk of carotid endarterectomy (CEA) in relation to timing of surgery are necessary to plan CEA most effectively, to adjust risks for case-mix, and to understand the mechanisms of operative stroke. Methods-We performed a systematic review of all studies published from 1980 to 2008 inclusive that reported the risk of stroke and death due to CEA in relation to the time between presenting symptom and surgery. Pooled estimates of risk by the time since the last event were obtained by Mantel-Haenszel meta-analysis. Results-Of 494 published operative series, only 47 stratified risk by timing of surgery. The pooled absolute risks of stroke and death after urgent CEA were high in patients with stroke-in-evolution (20.2%, 95% CI 12.0 to 28.4) and in patients with crescendo TIA (11.4%, 6.1 to 16.7), with no trends toward reduced risks in more recent studies. However, there was no significant difference between early and later CEA in neurologically stable patients with recent TIA or nondisabling stroke (Ͻ1 week versus Ն1 week, ORϭ1.2, 0.9 to 1.7, Pϭ0.17; Ͻ2 weeks versus Ն2 weeks, ORϭ1.2, 0.9 to 1.6, Pϭ0.13). Conclusions-Emergency endarterectomy for stroke-in-evolution has a high operative risk, but the risk may be somewhat lower in patients with crescendo TIA. Surgery in the first week in neurologically stable patients with TIA or minor stroke is not associated with a substantially higher operative risk than delayed surgery. More data are required on the risk and benefit of more urgent surgery for TIA and minor stroke and for early versus delayed surgery in patients with major nondisabling stroke. (Stroke. 2009;40:e564-e572.)
L arge randomized controlled trials have shown that carotid endarterectomy (CEA) is beneficial for recently symptomatic severe carotid stenosis, 1 assuming a low operative risk of stroke and death. This is related to a number of patient characteristics, particularly the presence and nature of recent cerebrovascular events, [2] [3] [4] and may be increased in patients operated very soon after their last TIA or stroke. However, the early risk of recurrent stroke on medical treatment is also high in patients with recently symptomatic carotid stenosis, with a clinically significant risk in patients awaiting. [5] [6] [7] Clinical guidelines now favor more urgent surgery, 8 -12 with one recent guideline recommending surgery within 48 hours for neurologically stable patients with TIA or minor stroke. 9 However, there are few reliable data on the risks of CEA for stroke-in-evolution or crescendo TIA versus stable symptoms, or for early versus late surgery in stable patients, most individual studies being too small to allow reliable conclusions to be drawn. The optimal timing of CEA in stable patients is also uncertain, particularly after stroke.
The large randomized controlled trials initially recommended that surgery should be delayed for 4 to 6 weeks after a stroke, 13, 14 but this has subsequently been questioned. 15, 16 We previously reported a systematic review and meta-analysis of all studies published up to 2000 that reported the risk of stroke and death attributable to CEA. 3, 4, 17, 18 However, this review did not consider the timing of surgery in detail and because timing data were reported in few studies, mostly from the later 1980s and early 1990s. We have therefore updated the review to include all studies published up to and including 2008.
Methods
We updated our previous review 3 by searching for all published articles reporting outcome of CEA between January 2000 and August 2008 (inclusive). We researched 2000 because there is a delay between publication of articles and inclusion on bibliographic databases and so some articles published toward the end of our previous review period could have been missed. Because our previous review was performed by two researchers and we obtained a high degree of agreement in the identification of eligible articles (Ͼ90%), 3 the literature search for this review was therefore performed by one researcher (K.R.).
1. Studies were identified from Medline and Embase using the search term: "carotid endarterectomy." Studies reporting the results of carotid surgery for nonatherosclerotic disease or carotid occlusion were excluded, as were animal studies and review articles that did not include original data. The resulting list of references was screened and abstracts and full report reports assessed ( Figure 1 ). 2. The reference lists of all articles identified electronically were also searched. 3. The 6 journals that contained the largest number of relevant papers were hand searched for the period January 2000 to August 2008 inclusive ( Figure 1 ).
Papers published in any language were included if they fulfilled the following criteria:
1. The numbers of strokes and deaths occurring within 30 days of CEA (or similar time period) were reported. 2. The risks of stroke or death were defined, or calculable, per operation. 3. Operative risks were reported according to the timing of surgery (ie, time from presenting TIA or stroke to CEA).
Patients undergoing bilateral simultaneous endarterectomy
were excluded, or data were reported separately such that they could be excluded from the analysis. 5. Patients undergoing synchronous endarterectomy and coronary artery bypass grafting were excluded, or data were reported separately.
One researcher (K.R.) reviewed each article and extracted data on the number of operations performed, the number of patients operated, and the number of strokes and deaths during the operative and postoperative periods. Another researcher (P.M.R.) reviewed these decisions. All disagreements reexamined jointly and appropriate corrections made. To identify duplicate reporting of the same cohort of patients, the authorship of all papers was cross-referenced. For reports of the risks of emergency surgery in patients with stroke-in-evolution or crescendo TIA, we calculated the absolute operative risk of stroke and death, derived pooled estimates, and calculated 95% confidence intervals (CIs) allowing for extrabinomial variation, 19 because standard methods of calculating CIs produce artificially narrow intervals when there is heterogeneity of risk between different studies.
For studies of early versus later surgery in patients with stable neurological syndromes we calculated the odds ratio (95% CI) for operative stroke and death for patients operate early versus later. Pooled estimates of these within-study comparisons were calculated using the Mantel-Haenszel method. Heterogeneity was assessed by 2 test. The cut points for "early" surgery were based on whatever analyses were reported in the original studies. Some studies reported data stratified according to more than one category of the timing of surgery, in which case the same data were used in more than one comparison.
To include studies which did not report operative risk stratified by time but did report some data on the timing of surgery for the case-series as a whole, we performed a weighted regression analysis of reported operative risk of stroke and death versus mean time from presenting event to surgery for case series as a whole.
Results
The results of the literature search are shown in Figure 1 . 4984 references were identified by the electronic search, of which 4355 were excluded as review articles, animal studies, or reports of nonendarterectomy carotid surgery. The remain- ing 629 references were reduced to 434 after review of the titles. A further 22 articles were identified from the reference lists of these 434 articles, and a further 88 articles were identified by hand searching of the 6 journals that were most productive in the electronic search for the period 2000 to 2008 (Figure 1 ). Twenty-two articles were identified that were published during 1995 to 2000 but which had not been identified and included in our previous review.
After detailed review of the 544 potentially eligible articles exclusion of duplicate publications or reports of overlapping case series, articles with inadequate data, and series reporting synchronous bilateral CEA or synchronous CEA and CABG, a final set of 494 articles reporting the risk of stroke and death after CEA published during 2000 to 2008 inclusive was identified. 169 reported the outcome of surgery but gave no information about the indication, and 265 reported the proportion of symptomatic versus asymptomatic patients operated but did not report the operative risk separately. Of the remaining 60 studies, 20 reported data on the operative risks of combined stroke and death rate after CEA stratified by the timing of surgery. A further 23 studies were included from our previous review covering the period before 2001, 3 and a further 4 studies were included that were published before 2000 but were missed previously. Thus, 47 studies reported data on the operative risks of stroke and death rate after CEA stratified by the timing of surgery. A further 38 studies reported some data on the mean or median time from presenting event to surgery in the total cohort or in a subgroup.
The pooled relative odds of operative stroke and death attributable to surgery for emergency indications (stroke-inevolution and crescendo TIA) versus nonemergency surgery was 4.6 (95% CI 3.4 to 6.3, PϽ0.001, Figure 2 ). The pooled absolute risks of stroke and death after CEA in patients with stroke-in-evolution and crescendo TIA were 20.2 (95% CI 12.0 to 28.4) and 11.4 (6.1 to 16.7), respectively ( Figure 3 , difference -Pϭ0.07). There was no statistically significant trend toward reduced risks in more recent studies. The definitions used for crescendo TIA varied (eg, a succession of TIAs in which succeeding TIAs are more severe or frequent, 30 TIAs increasing in severity or frequency to at least once a day, 39 2 or more TIAs in 24 hours, 36 3 or more TIAs within the preceding 3 days, 20 and 3 or more TIAs within the preceding 7 days 37 ) and some studies gave no definition. 23, 26, 33, 35 Most papers defined stroke-in-evolution as a fluctuating or progressive neurological deficit.
There was no similar excess risk associated with early versus late CEA in patients with stable TIA or stroke ( Figure  4 ). The definitions of "early" and "late" differed between studies, but the findings were highly consistent across studies, and no individual study reported a statistically significantly increased risk for early surgery. Results were similar when the analysis was confined to studies that reported data on operative risk associated with early versus late CEA separately in patients with stable stroke ( Figure 5 ).
Most studies that reported data on early CEA after stroke stated that they included only nondisabling stroke. Two studies reported data on apparently more substantial stroke. Halm et al reported the operative risks in patients with "major stroke" and found no difference between surgery within 6 weeks versus thereafter (14/93 versus 7/51, ORϭ1.1, 0.4 to 3.0), 20 but it should be noted that the absolute risk was high in both periods. Only one report differentiated between minor stroke and nondisabling major stroke. In pooled data from the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial and the European Carotid Surgery Trial, 21 there was no statistically significant difference in the operative risk between time periods in patients with nondisabling stroke with incomplete recovery at randomisation: Ͻ2 weeks, 10.4%; 2 to 4 weeks, 4.4%; 4 to 12 weeks, 8.0%; and Ͼ12 weeks, 7.2%; Pϭ0.39. These findings were similar in patients Figure 2 . The odds of operative stroke and death after emergency carotid endarterectomy for unstable neurological deficit (crescendo TIA and stroke in evolution) vs nonemergency surgery. P(sig) is the statistical significance of the pooled odds ratio; P(het) is the statistical significance of the heterogeneity in odds ratio across studies. operated after TIA only or a stroke with full recovery: Ͻ2 weeks, 6.0%; 2 to 4 weeks, 6.1%; 4 to 12 weeks, 6.6%; and Ͼ12 weeks, 8.1%; Pϭ0.55. 21 In patients with nondisabling stroke with incomplete recovery at randomization, the risk of operative stroke or death was 7.1% (2/28) for surgery within 1 week of the event and 12.3% (6/49) in patients operated between 1 and 2 weeks.
122 studies reported some data on the mean or median time from presenting event to surgery as a whole or in a subgroup. 7,15,20 -23,29,33,35-37,39 -74 This operative stroke and death rate was unrelated to the mean delay to surgery (Pϭ0.99; Figure 6 ).
Discussion
In this review, we have refined the risk estimates reported in our previous review by including substantially more studies and by including more recent studies. In general, the risk of endarterectomy for emergency surgery in patients with unstable clinical syndromes is high, and there is no evidence of any trends toward reduced risks in more recent studies. An independent review of the risks of emergency carotid surgery has also recently reported high operative risks, but this review combined data from studies of carotid endarterectomy, surgery for acute carotid occlusion and surgery for acutely symptomatic carotid aneurysm, 75 and risks for endarterectomy alone were not reported. Our review also considered whether the risk of surgery differs between the subacute phase (first few days and weeks) and the nonacute phase in those patients who are neurologically stable.
In relation to emergency endarterectomy, although the definitions of stroke-in-evolution and crescendo TIAs were varied and are inevitably somewhat subjective, they are widely recognized clinical syndromes. They have a relatively poor prognosis on medical treatment alone, and so some surgeons feel that urgent carotid endarterectomy is indicated in those patients with severe stenosis. 76, 77 However, our analysis suggests that the operative risk of stroke and death in patients operated in the acute phase is also high and is much greater than in patients with stable disease. The number of studies reporting data were relatively small, but the finding of a very high operative risk in neurologically unstable patients was highly consistent and the increased odds of stroke or death was highly statistically significant. This increased risk must be balanced against the likely outcome if surgery had not been performed, but in the absence of randomized controlled trials of CEA for this indication, the data currently available do not support a policy of emergency CEA in patients who are not neurologically stable. Although the risk of stroke before delayed CEA has been reported to be high in the past, [7] [8] [9] it is uncertain whether patients were on optimal medical treatment during the intervening period. Recent studies of intensive medical treatment after TIA or minor ischemic stroke have reported low early risks of stroke on medical treatment. 78 -80 Although it has long been considered that CEA in the subacute phase (first few weeks) after established stroke has a high operative risk, 15 ,76,81,82 the brain perhaps being more susceptible to infarction if exposed to a further ischemic Figure 3 . Meta-analysis of operative stroke and death rates after carotid endarterectomy in patients with stroke in evolution and crescendo TIA in studies. P(het) is the statistical significance of the heterogeneity in risk across studies.
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insult at this stage, 83 there was no evidence in our analysis of any increased risk attributable to surgery in the subacute phase in patients with TIA or stroke combined. However, apart from the report of data from the ECST and NASCET, 21 no studies reported data separately for early surgery after major nondisabling stroke separately, and further studies are therefore required. Moreover, any increased operative risk would have to be balanced against the significant risk of Figure 4 . The odds of operative stroke and death after early carotid endarterectomy (Ͻ1 day to 6 weeks) for established cerebral TIA or stroke vs late surgery (Ͼ1 day to 6 weeks). P(sig) is the statistical significance of the pooled odds ratio; P(het) is the statistical significance of the heterogeneity in odds ratio across studies.
stroke on medical treatment alone if surgery is delayed. Both the ECST and NASCET trials found that this risk was highest in the first few weeks after randomization, with a 30-day stroke risk on medical treatment of 4.9% in NASCET. 84 Therefore, if there is no significant increase in surgical risk in patients who are neurologically stable, surgery should not be delayed. Compelling evidence from a pooled analysis of the randomized trials shows that endarterectomy is safe and most effective when performed within 2 weeks of a TIA or nondisabling stroke and that absolute benefit declines rapidly thereafter. 85 Although we believe that our results are likely to be valid, our study does have some potential limitations. First, we assumed that where the risks of surgery had been reported for "crescendo TIA" that surgery had been performed urgently. Although this was probably the case, it was only clearly stated in 2 studies. 23, 33 It is possible that our estimate of the operative risk in this group could have been an underestimate if some patients had been operated late. Second, there were few published data on the risk of CEA in patients with stable symptoms within 1 week. Third, there were even fewer data on the risks in of such surgery stratified by the severity of the Figure 5 . The odds of operative stroke and death after early carotid endarterectomy (Ͻ1 day to 6 weeks) for established stroke vs late surgery (Ͼ1 day to 6 weeks). P(sig) is the statistical significance of the pooled odds ratio; P(het) is the statistical significance of the heterogeneity in odds ratio across studies.
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presenting event-TIA versus minor stroke versus nondisabling major stroke. The risks of surgery during the first week after a major nondisabling stroke remain uncertain, for example. Fourth, some studies did not define exactly what was meant by "symptomatic" stenosis, and it is possible that some included TIA patients with nonhemispheric or nonfocal symptoms. Fifth, very few studies reported data on the severity of operative strokes, and so we were unable to determine associations between the timing of surgery and the risk of disabling stroke. Finally, it is important to stress that all of the timing comparisons that we have analyzed were nonrandomized, and there could have been many differences between patients operated early and patients operated later. Carefully designed randomized trials comparing different treatment policies might well be required to reliably determine the balance of risk and benefit of early versus delayed surgery in different clinical situations. Further research on the relationship between the procedural risk and the timing of carotid stenting is also required. 59 Figure 6 . A weighted regression analysis of reported operative risk of stroke and death vs mean or median from presenting event to surgery for case series as a whole. Studies are weighted according to sample size (represented by the size of the circle). Revisión específica E n ensayos controlados y aleatorizados amplios se ha demostrado que la endarterectomía carotídea (EDAC) aporta un efecto beneficioso en la estenosis carotídea grave recientemente sintomática 1 , con un riesgo operatorio bajo de ictus o muerte. Este riesgo está relacionado con diversas características de los pacientes, en especial la presencia y la naturaleza de los episodios cerebrovasculares recientes 2-4 , y puede aumentar en los pacientes que son operados de manera muy temprana tras su último AIT o ictus. Sin embargo, el riesgo inmediato de ictus recurrente con el tratamiento mé-dico es también elevado en los pacientes con una estenosis carotídea recientemente sintomática, y hay un riesgo clíni-camente significativo mientras se espera la intervención [5] [6] [7] . Las guías clínicas se decantan actualmente por una mayor urgencia en la intervención quirúrgica [8] [9] [10] [11] [12] , y en unas directrices recientes se ha recomendado la cirugía en las primeras 48 horas para los pacientes con un AIT o ictus menor neurológicamente estables 9 . Sin embargo, existen pocos datos fiables sobre el riesgo de la EDAC en el ictus en evolución o el AIT crescendo en comparación con los de los pacientes con síntomas estables, o respecto a la cirugía temprana frente a la tardía en pacientes estables, puesto que la mayoría de Revisión sistemática de los riesgos operatorios de la endarterectomía carotídea para una estenosis recientemente sintomática en relación con el tiempo transcurrido hasta la intervención Antecedentes y objetivo. Es necesario disponer de datos fiables sobre el riesgo de la endarterectomía carotídea (EDAC) en relación con el tiempo transcurrido hasta la intervención con objeto de poder planificar la EDAC de manera más efectiva, ajustar los riesgos para los tipos de casos tratados y conocer los mecanismos a través de los cuales se produce el ictus operatorio. Métodos. Llevamos a cabo una revisión sistemática de todos los estudios publicados entre 1980 y 2008, ambos inclusive, en los que se ha descrito el riesgo de ictus y muerte debido a la EDAC en relación con el tiempo transcurrido entre los síntomas de presentación y la cirugía. Se obtuvieron estimaciones combinadas del riesgo mediante el tiempo desde el último episodio, utilizando un metaanálisis de Mantel-Haenszel. Resultados. De las 494 series operatorias publicadas, solamente 47 estratificaron el riesgo en función del tiempo transcurrido hasta la operación. Los riesgos absolutos combinados de ictus y muerte tras una EDAC urgente fueron elevados en los pacientes con un ictus en evolución (20,2%, IC del 95% 12,0 a 28,4) y en los pacientes con un AIT crescendo (11,4%, 6,1 a 16,7), sin que se apreciara tendencia alguna a la reducción de estos riesgos en los estudios más recientes. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre la EDAC temprana y la más tardía en los pacientes neurológica-mente estables con un AIT o un ictus no discapacitante recientes (<1 semana frente a ≥1 semana, OR = 1,2, 0,9 a 1,7, p = 0,17; <2 semanas frente a ≥2 semanas, OR = 1,2, 0,9 a 1,6, p = 0,13). Conclusiones. La endarterectomía de urgencia para un ictus en evolución comporta un riesgo operatorio elevado, pero este riesgo puede ser algo inferior en los pacientes con un AIT crescendo. La cirugía en la primera semana en pacientes con un AIT o un ictus menor neurológicamente estables no se asocia a un riesgo operatorio sustancialmente superior al de una intervención más tardía. Serán necesarios más datos sobre el riesgo y el beneficio aportado por las intervenciones quirúrgicas más urgentes para el AIT y el ictus menor y para la cirugía inmediata frente a la tardía en los pacientes con ictus mayores no discapacitantes. Palabras clave: carotid endarterectomy n risk factors n complications n timing los estudios realizados son demasiado pequeños como para poder extraer unas conclusiones fiables. Tampoco está claro cuál es el momento óptimo para practicar la EDAC en los pacientes estables, sobre todo después de un ictus. En los ensayos controlados y aleatorizados amplios se recomendó inicialmente retrasar la operación hasta al cabo de 4 a 6 semanas después de un ictus 13, 14 , pero esto ha sido cuestionado luego 15, 16 . Anteriormente hemos publicado una revisión sistemática y metaanálisis de todos los estudios publicados hasta 2000 en los que se presentó el riesgo de ictus y muerte atribuibles a la EDAC 3, 4, 17, 18 . Sin embargo, en esa revisión no se tuvo en cuenta de manera detallada el tiempo transcurrido hasta la operación, puesto que los datos relativos a este parámetro se presentaron en pocos estudios, en su mayor parte de finales de los ochenta y principios de los noventa. Hemos actualizado, pues, la revisión para incluir en ella todos los estudios publicados hasta 2008.
Métodos
Actualizamos nuestra revisión previa 3 mediante una búsque-da de todos los artículos publicados entre enero de 2000 y agosto de 2008 (ambos inclusive) en los que se presentaran datos sobre los resultados de la EDAC. Incluimos en el periodo de búsqueda el año 2000, ya que hay un cierto intervalo de tiempo entre la publicación de los artículos y su inclusión en bases de datos bibliográficas, y algunos artículos publicados hacia el final de nuestro periodo de revisión previo que podrían no haber sido detectados. Dado que nuestra revisión previa fue realizada por dos investigadores y obtuvimos un grado elevado de coincidencia en la identificación de los artí-culos elegibles (>90%) 3 , para la presente revisión, la búsque-da bibliográfica la realizó un solo investigador (K.R.).
1. Los estudios se identificaron en Medline y Embase, con el empleo del término de búsqueda: «carotid endarterectomy». Se excluyeron los estudios que presentaban los resultados de la cirugía carotídea para la enfermedad no aterosclerótica o la oclusión carotídea, así como los estudios realizados en animales y los artículos de revisión que no incluían datos originales. Se examinó la relación de referencias bibliográficas resultante y se evaluaron los resúmenes y artículos completos (Figura 1). 2. Se realizó también una búsqueda en las listas de referencias bibliográficas de todos los artículos identificados electrónicamente. Se incluyeron los artículos publicados en cualquier idioma si cumplían los siguientes criterios:
1. Se presentaba información sobre el número de ictus y muertes aparecidos en los 30 días siguientes a la EDAC (o en un periodo de tiempo similar).
Figura 1.
Estrategia utilizada para la identificación de los estudios publicados sobre los riesgos de la endarterectomía carotídea.
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2. Se definían, o podían calcularse, los riesgos de ictus o muerte por operación. 3. Se presentaban los riesgos operatorios en función del tiempo transcurrido hasta la cirugía (es decir, el tiempo desde el AIT o ictus de presentación inicial hasta la EDAC). 4. Se excluía a los pacientes tratados con una endarterectomía bilateral simultánea, o se presentaban sus datos por separado, de manera que pudieran excluirse del análisis. 5. Se excluía a los pacientes tratados de manera sincrónica con una endarterectomía y un bypass arterial coronario, o se presentaban sus datos por separado.
Uno de los investigadores (K.R.) revisó cada uno de los artículos y extrajo los datos relativos al número de operaciones realizadas, número de pacientes operados y número de ictus y muertes aparecidos durante el periodo operatorio y postoperatorio. Otro investigador (P.M.R.) revisó estas decisiones. Todas las discrepancias fueron examinadas de nuevo conjuntamente y se introdujeron las correcciones apropiadas. Con objeto de identificar las publicaciones duplicadas de la misma cohorte de pacientes, se verificaron las referencias cruzadas de la autoría de todos los artículos.
En los informes sobre los riesgos de la cirugía de emergencia en pacientes con ictus en evolución o AIT crescendo, calculamos el riesgo operatorio absoluto de ictus y muerte, a partir de estimaciones combinadas, y calculamos los intervalos de confianza (IC) del 95%, teniendo en cuenta la variación extrabinomial 19 , puesto que los métodos estándar de cálculo de los IC producen unos intervalos artificialmente estrechos cuando hay una heterogeneidad del riesgo entre diferentes estudios.
En los estudios de la cirugía temprana frente a la tardía en pacientes con síndromes neurológicos estables, calculamos la odds ratio (IC del 95%) para el ictus operatorio y la muerte en los pacientes operados de manera temprana en comparación con los operados de modo más tardío. Las estimaciones combinadas de estas comparaciones intra-estudio se calcularon con el método de Mantel-Haenszel. La heterogeneidad se evaluó con la prueba de χ 2 . Los valores de corte utilizados para definir la cirugía "temprana" se basaron en cualquier tipo de análisis presentado en los estudios originales. Algunos estudios presentaban los datos estratificados según más de una categoría del tiempo transcurrido hasta la operación, en cuyo caso se empleaban los mismos datos en más de una comparación.
Con objeto de incluir los estudios que no presentaban el riesgo operatorio estratificado según el tiempo pero sí indicaban algunos datos sobre el tiempo transcurrido hasta la operación en la serie de casos completa, realizamos un análisis de regresión ponderado del riesgo operatorio de ictus y muertes descrito frente a la media de tiempo transcurrido entre el episodio de presentación y la cirugía para las series de casos globales.
Resultados
Los resultados de la búsqueda bibliográfica se presentan en la Figura 1. Se identificaron un total de 4.984 referencias mediante la búsqueda electrónica, de las que 4.355 fueron excluidas puesto que se trataba de artículos de revisión, estudios realizados en animales o informes sobre la cirugía carotídea distinta de la endarterectomía. Las 629 referencias restantes se redujeron a 434 tras la revisión de los títulos. Se identificaron otros 22 artículos a partir de las listas de referencias bibliográficas de estos 434 artículos, y la búsqueda manual de las 6 revistas que habían proporcionado más artículos en la búsqueda electrónica del periodo 2000 a 2008 (Figura 1) permitió obtener otros 88 artículos. Se identificaron 22 artí-Figura 2. Probabilidad de ictus y muerte operatorios tras una endarterectomía carotídea de emergencia por un déficit neurológico inestable (AIT crescendo o ictus in evolución) frente la cirugía practicada sin carácter de emergencia. p(sig) es la significación estadística de la odds ratio combinada ; p(het) es la significación estadística de la heterogeneidad de la odds ratio en los diversos estudios.
culos publicados en el periodo 1995 a 2000 que no se habían identificado e incluido en nuestra revisión previa.
Tras una revisión detallada de los 544 artículos potencialmente elegibles, la exclusión de las publicaciones duplicadas o las presentaciones de series de casos solapadas, de los artículos con datos insuficientes y de las series que presentaban casos de EDAC bilateral sincrónica o de EDAC y bypass coronario sincrónicos, quedó un conjunto final de 494 artículos en los que se presentaba el riesgo de ictus y muerte tras la EDAC, publicados en el periodo de 2000 a 2008, ambos inclusive. En 169 artículos se presentaba el resultado de la cirugía pero no se aportaba información sobre la indicación, y 265 artículos describían la proporción de pacientes sintomáticos frente a pacientes asintomáticos operados, pero no indicaban el riesgo operatorio por separado. De los 60 estudios restantes, 20 presentaban datos sobre los riesgos operatorios combinados de ictus y muerte tras la EDAC, con una estratificación según el tiempo transcurrido hasta la cirugía. Se incluyeron otros 23 estudios procedentes de nuestra revisión previa que cubría el periodo anterior a 2001 3 , así como otros 4 estudios publicados antes de 2000 pero que no habían sido identificados anteriormente. Así pues, 47 estudios presentaban datos sobre el riesgo operatorio de ictus y muerte tras la EDAC con una estratificación según el tiempo transcurrido hasta la cirugía. Otros 38 estudios incluían algunos datos sobre la media o mediana de tiempo entre el episodio de presentación y la cirugía para la cohorte total o en un subgrupo de pacientes.
La probabilidad relativa combinada de ictus o muerte operatorios atribuible a la cirugía para indicaciones de emergencia (ictus en evolución y AIT crescendo) en comparación con la cirugía no realizada con carácter de emergencia fue de 4,6 (IC del 95% 3,4 a 6,3, p <0,001, Figura 2). Los riesgos absolutos combinados de ictus y muerte tras la EDAC en pacientes con ictus en evolución o AIT crescendo fueron de 20,2 (IC del 95% 12,0 a 28,4) y de 11,4 (6,1 a 16,7), respectivamente (Figura 3, diferencia -p = 0,07). No hubo ninguna tendencia estadísticamente significativa a la reducción de los riesgos en los estudios más recientes. Las definiciones utilizadas para el AIT crescendo fueron diversas (por ejemplo, una sucesión de AIT en la que éstos son más graves o frecuentes 30 , AIT de gravedad o frecuencia crecientes hasta al menos uno diario 39 , 2 o más AIT en 24 horas 36 , o 3 o más AIT en los 3 días previos 20 , y 3 o más AIT en los 7 días previos 37 ), y en algunos estudios no se incluía definición alguna 23, 26, 33, 35 . La mayor parte de los artículos definían el ictus en evolución como un déficit neurológico fluctuante o progresivo.
No se observó un exceso de riesgo similar asociado a la EDAC temprana en comparación con la tardía en los pacientes con AIT o ictus estables (Figura 4). Las definiciones de "temprana" y "tardía" diferían en los distintos estudios, pero los resultados fueron muy uniformes en todos ellos, y ningún estudio concreto describió un aumento estadísticamente significativo del riesgo con la cirugía temprana. Los resultados fueron similares cuando el análisis se limitó a los estudios que presentaban datos sobre el riesgo operatorio asociado a la EDAC temprana frente a la tardía por separado para los pacientes con ictus estables (Figura 5). 
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La mayor parte de los estudios que presentaban datos sobre la EDAC temprana después de un ictus indicaban que incluían solamente ictus no discapacitantes. Dos estudios presentaron datos sobre ictus aparentemente más importantes. Halm y cols. describieron los riesgos operatorios en pacientes con "ictus mayores" y no observaron diferencias entre la cirugía practicada en las 6 primeras semanas y la posterior (14/93 frente a 7/51, OR = 1,1, 0,4 a 3,0) 20 , peFigura 4. Probabilidad de ictus o muerte operatorios tras una endarterectomía carotídea temprana (<1 día a 6 semanas) para el AIT o ictus cerebrales establecidos en comparación con la cirugía tardía (>1 día a 6 semanas). p(sig) es la significación estadística de la odds ratio combinada; p(het) es la significación estadística de la heterogeneidad de la odds ratio en los distintos estudios.
ro debe señalarse que el riesgo absoluto fue alto en ambos periodos. Solamente un estudio diferenció el ictus menor del ictus mayor no discapacitante. En los datos combinados del North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial y el European Carotid Surgery Trial 21 , no hubo una diferencia estadísticamente significativa del riesgo operatorio entre los dos periodos de tiempo en los pacientes con ictus no invalidante con una recuperación incompleta en el momento de la asignación aleatoria: <2 semanas, 10,4%; 2 a 4 semanas, 4,4%; 4 a 12 semanas, 8,0%; y >12 semanas, 7,2%; p = 0,39. Estos resultados fueron similares en los pacientes operados tras un AIT solamente o un ictus con recuperación completa: <2 semanas, 6,0%; 2 a 4 semanas, 6,1%; 4 a 12 semanas, 6,6%; y >12 semanas, 8,1%; p = 0,55 21 . En los pacientes con ictus no discapacitantes y una recuperación incompleta en el momento de la asignación aleatoria, el riesgo operatorio de ictus o muerte fue del 7,1% (2/28) para la cirugía practicada en el plazo de 1 semana tras el episodio, y del 12,3% (6/49) en los pacientes operados en un plazo de entre 1 y 2 semanas.
En 122 estudios se presentaron algunos datos sobre la media o mediana de tiempo transcurrido entre el episodio de presenFigura 5. Probabilidad de ictus o muerte operatorios tras una endarterectomía carotídea temprana (<1 día a 6 semanas) para el ictus establecido en comparación con la cirugía tardía (>1 día a 6 semanas). p(sig) es la significación estadística de la odds ratio combinada; p(het) es la significación estadística de la heterogeneidad de la odds ratio en los distintos estudios.
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Marzo 2010 tación inicial y la cirugía de forma global o en un subgrupo de pacientes 7, 15, [20] [21] [22] [23] 29, 33, [35] [36] [37] . Esta tasa operatoria de ictus y muerte no estaba relacionada con el intervalo de tiempo medio transcurrido hasta la operación (p = 0,99; Figura 6).
Discusión
En esta revisión, hemos perfeccionado las estimaciones del riesgo presentadas en nuestra revisión previa, mediante la inclusión de un número considerablemente superior de estudios, así como de estudios más recientes. En general, el riesgo de la endarterectomía practicada como cirugía de emergencia en pacientes con síndromes clínicos inestables es elevado, y no hay evidencia alguna que indique una tendencia a la reducción del riesgo en los estudios más recientes. Una revisión independiente de los riesgos de la cirugía carotídea de emergencia ha descrito recientemente unos riesgos operatorios altos, pero en esa revisión se combinaron los datos de estudios de la endarterectomía carotídea, la cirugía para la oclusión carotídea aguda y la cirugía para el aneurisma carotídeo sintomático agudo 75 , y no se indicaron los riesgos de la endarterectomía considerada por separado. Nuestra revisión analizó también si el riesgo de la cirugía difiere entre la fase subaguda (primeros días y semanas) y la fase no aguda en los pacientes que están neurológicamente estables. En relación con la endarterectomía de emergencia, aunque las definiciones del ictus en evolución y los AIT crescendo fueron diversas e inevitablemente algo subjetivas, se trata de síndromes clínicos ampliamente reconocidos. Estos síndromes tienen un pronóstico relativamente malo con el tratamiento médico solo, por lo que algunos cirujanos consideran que la endarterectomía carotídea urgente está indicada en los pacientes con estenosis graves 76, 77 . Sin embargo, nuestro análisis sugiere que el riesgo operatorio de ictus y muerte en los pacientes operados en la fase aguda es también alto y muy superior al de los pacientes con una enfermedad estable. El número de estudios que presentaban datos era relativamente bajo, pero la observación de un riesgo operatorio muy alto en los pacientes neurológicamente inestables fue muy uniforme y el aumento de la probabilidad de ictus o muerte fue altamente significativo. Este aumento del riesgo debe compararse con el resultado probable que se hubiera producido si no se hubiera practicado la intervención quirúrgica, pero dada la falta de ensayos controlados y aleatorizados de la EDAC en esta indicación, los datos actualmente existentes no respaldan una política de EDAC de emergencia en los pacientes que no están neurológicamente estables. Aunque en el pasado se ha descrito que el riesgo de ictus antes de practicar una EDAC más tardía es elevado [7] [8] [9] , no está claro si los pacientes recibieron un tratamiento médico óptimo durante el periodo de espera. En estudios recientes del tratamiento médico intensivo tras un AIT o ictus isquémico menor se ha descrito un riesgo inicial bajo de ictus con el tratamiento médico [78] [79] [80] . Aunque durante mucho tiempo se ha considerado que la EDAC en la fase subaguda (primeras semanas) tras un ictus establecido comporta un riesgo operatorio elevado 15, 76, 81, 82 , y es posible que el cerebro sea más vulnerable al infarto si está expuesto a una nueva agresión isquémica en esta fase 83 , en nuestro análisis no observamos evidencia alguna que indicara un aumento del riesgo atribuible a la cirugía en la fase subaguda en el conjunto de pacientes con AIT o ictus. Sin embargo, aparte de la presentación de los datos del ECST y el NASCET 21 , no hay estudios que hayan presentado por separado los datos de la cirugía temprana tras un ictus mayor no discapacitante, y serán necesarios nuevos estudios sobre esta cuestión. Además, todo aumento del riesgo operatorio tendría que compararse con el riesgo significativo de ictus existente con el tratamiento médico solo, si se retrasa la cirugía. Tanto en ensayo ECST como el NASCET observaron que este riesgo era máximo en las primeras semanas siguientes a la asignación aleatoria, con un riesgo de ictus a 30 días con el tratamiento médico del 4,9% en el NASCET 84 . En consecuencia, si no hay un aumento significativo del riesgo quirúrgico en los pacientes que están neurológicamente estables, no debe retrasarse la cirugía. Existe una evidencia convincente basada en un análisis combinado de los ensayos aleatorizados que indica que la endarterectomía es segura y que tiene la máxima eficacia cuando se realiza en un plazo de 2 semanas tras un AIT o un ictus no discapacitante, y que el beneficio absoluto obtenido disminuye rápidamente después de este plazo 85 .
Figura 6. Análisis de regresión ponderado del riesgo operatorio descrito de ictus o muerte frente a la media o mediana de tiempo transcurrido entre el episodio de presentación y la cirugía para el conjunto de la serie de casos. Se ponderan los estudios según su tamaño muestral (representado por el tamaño del círculo).
Aunque creemos que nuestros resultados son válidos, nuestro estudio tiene algunas posibles limitaciones. En primer lugar, partimos del supuesto de que cuando los riesgos de la cirugía se habían descrito para el "AIT crescendo" la intervención se había realizado de forma urgente. Aunque es probable que efectivamente fuera así, esto sólo se afirmaba claramente en dos estudios 23, 33 . Es posible que nuestra estimación del riesgo operatorio en este grupo hubiera podido ser una infravaloración si algunos de los pacientes hubieran sido operados tardíamente. En segundo lugar, había pocos datos publicados sobre el riesgo de EDAC en los pacientes con síntomas estables durante la primera semana. En tercer lugar, había aún menos datos sobre los riesgos de estas operaciones estratificados según el tipo de episodio de presentación (AIT frente a ictus menor y frente a ictus mayor no discapacitante). Por ejemplo, los riesgos de la cirugía durante la primera semana siguiente a un ictus no mayor discapacitante continúan sin estar claros. En cuarto lugar, algunos estudios no definían exactamente lo que se entendía por estenosis "sintomática" y es posible que incluyeran a pacientes con AIT que tuvieran síntomas no hemisféricos o no focales. En quinto lugar, había muy pocos estudios que presentaran datos sobre la gravedad de los ictus operatorios por lo que no pudimos determinar la posible existencia de asociaciones entre el tiempo transcurrido hasta la cirugía y el riesgo de ictus discapacitante. Por último, es importante resaltar que todas las comparaciones relativas al tiempo transcurrido hasta la operación que hemos analizado fueron de carácter no aleatorizado, y que podría haber habido muchas diferencias entre los pacientes operados tempranamente y los operados más tarde. Podrían ser necesarios ensayos aleatorizados diseñados de manera cuidadosa para comparar diferentes políticas de tratamiento para determinar de forma fiable el balance entre riesgo y beneficio de la cirugía temprana frente a la tardía en diferentes situaciones clínicas. También serán necesarias nuevas investigaciones sobre la relación entre el riesgo de la intervención y el tiempo transcurrido hasta la operación de implantación de un stent 59 .
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